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Nova o-krystalicki forma terc—butylaminové soli perindoprilu, zpisob jeji pFipravy
a farmaceutické kompozice jez ji obsahuji

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka nové a—krystalické formy terc—butylaminové soli perindoprilu vzorce (1):

CO,Et

zpuisobu jeji piipravy a farmaceutickych kompozic, jeZ ji obsahuyji.

Perindopril a jeho farmaceuticky piijatelné soli, zvlasté terc—butylaminova sil, maji cenné farma-
kologické vlastnosti.

Jejich nejdilezitéjsi viastnosti je, Ze inhibuji enzym, ktery konvertuje angiotensin I (nebo kinina-
zu II), ¢imZ na jedné strané umoZiuji prevenci konverze dekapeptidu angiotensinu I na okta-
peptid angiotensin II (coZ je vazokonstriktor) a na druhé strané prevenci degradace bradykininu
(coz je vazodilatator) na neaktivni peptid.

Tyto dvé aktivity pfispivaji k pfiznivym aéinkim perindoprilu pi kardiovaskularnich poruchach,
zvlasté pii arterialni hypertenzi a pfi srdecnich poruchach.

Dosavadni stav techniky

Perindopril, jeho piiprava a terapeutické uziti byly popsany v evropském patentovém dokumentu
EP 0 049 658.

Z hlediska farmaceutické hodnoty této slouceniny bylo mimofadné dilezité ziskat ji ve vynikajici
Cistot&. Rovnéz byla dulezita schopnost syntetizovat ji zplisobem schopnym transformace na prii-
myslové méfitko, zejména ve formé umoziujici rychlou filtraci a suseni. Konecné bylo tfeba, aby
tato forma byla dokonale reprodukovatelna, snadno formulovatelna a dostate¢né stabilni, aby
bylo mozné jeji dlouhodobé skladovani bez zvlastnich narokii na teplotu, svétlo, vihkost nebo
obsah kysliku.

Patentovy dokument EP 0 308 341 uvadi zplsob primyslové syntézy perindoprilu. Tento doku-
ment viak nespecifikuje podminky pro ziskani perindoprilu ve formé vykazujici uvedené vlast-
nosti jako vlastnosti reprodukovatelné.
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Podstata vynalezu

Prihlasovatel nyni objevil, Ze uritou sil perindoprilu, a to terc—butylaminovou siil, lze ziskat
v dobfe definované, dokonale reprodukovatelné krystalické formé, jez zejména vykazuje cenné
vlastnosti pfi filtraci a suseni, a je snadno formulovatelna.

Specifictdji se tento vynalez tyka a—krystalické formy slouceniny podle vzorce (I), charakterizo-
vané nasledujicim diagramem praskové rentgenové difrakce, jenz byl pofizen difraktometrem fy.
Siemens D5005 s médénou antikatodou a ktery vyjadiuje parametry mezirovinné vzdalenosti d,
Braggova (ihlu 2 theta, intenzity a relativni intenzity (jeZ je vyjadiena v procentech nejintenziv-
néjsiho paprsku):

Uhel 2 theta | Mezirovinna Intenzita Relativni
(°) vzdalenost d intenzita (%)
(AngstrOm)
7,680 11,50 390 8,8
8,144 10,85 230 5,2
9,037 9,78 4 410 100
10,947 8,08 182 4,1
13,150 6,73 82 1,9
13,687 6,46 83 1,9
14,627 6,05 582 13,2
15,412 5,74 770 17.5
16,573 5,34 1 115 25,3
17,357 5,10 340 7.7
18,109 4,89 183 4,4
19,922 4,45 306 6.9
20,609 4,31 375 8,5
21,412 4,15 226 5,1
21,832 4,07 217 4,9
22,158 4,01 483 11
22,588 3,93 386 8,8
23,323 3,81 107 2,4
24,200 3,67 448 10,2
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24,727 3,60 137 3,1
25,957 3,43 125 2,8
26,932 3,31 75 1,7
27,836 3,20 197 4,5
28,966 3,08 129 2,9
29,213 3,05 117 2,7

Vynalez se téZ tyka zpusobu pfipravy a—krystalické formy slouceniny vzorce (I), pfic¢emz zpisob
je charakterizovan tim, Ze se roztok terc—butylaminové soli perindoprilu v ethylacetatu zahfiva za
varu pod zpétnym chladi¢em a postupné se ochladi do Gplné krystalizace tak, Ze se nejdfive
ochladi rychlosti 5 az 10 °C/h na teplotu od 55 do 65 °C a potom az na teplotu okoli.

~ P zpusobu krystalizace podle vynalezu je mozZno pouzit slouceninu vzorce (1) ziskanou
jakymkoliv zplsobem. Vyhodné se pouzije sloucenina vzorce () ziskana zpisobem pfipravy
popsanym v patentovém dokumentu EP 0 308 341.

— Je vyhodné, kdyZ je koncentrace slouceniny vzorce (I) v ethylacetatu od 70 do 90 g/l

— Je vyhodné, kdyzZ se roztok slouceniny vzorce (I) v ethylacetatu za varu pod zpétnym chladi-
¢em nejdiive ochladi rychlosti 6 az 8 °C/h na teplotu od 55 do 65 °C a potom na okolni teplotu.

— Je vyhodné roztok ve stupni chlazeni pfi teploté od 76 do 65 °C naockovat.

— Terc—butylaminova sal perindoprilu se pfitom ziska ve formé jednotlivych jehlicek dlouhych
asi 0,2 mm. Vyhodou jejich homogenni distribuce je, Zze umoziuje zvlasté rychlou a GCinnou
filtraci a suSeni, stejné jako Ze umoziiuje pripravu farmaceutickych formulaci se stejnorodym
a reprodukovatelnym slozenim, jeZ je zvla§té vyhodné, kdyz jsou tyto formulace urCeny pro oral-
ni podéani.

— Takto ziskana forma je natolik stabilni, Ze umoZziiuje dlouhodobé skladovani bez zvlastnich
naroka na teplotu, svétlo, vlhkost a obsah kysliku.

Vynalez se téZ tyka farmaceutickych kompozic obsahujicich jako aktivni slozku a—krystalickou
formu slougeniny vzorce (I) spolu s jednou nebo vice vhodnymi inertnimi netoxickymi pfisada-
mi. Mezi farmaceutickymi kompozicemi podle vynalezu je zde mozno zvlast€ zminit kompozice
vhodné pro oralni, parenteralni (intravendzni nebo subkutanni) nebo nazalni podani, tablety nebo
drazé, sublingvalni tablety, Zelatinova pouzdra, pastilky, ¢ipky, krémy, masti, kozni gely, injiko-
vatelné preparaty, napojové suspenze a podobné.

Pouzitelné davkovani se miize ménit podle povahy a zavaznosti zdravotni poruchy, zplisobu
podani, véku a hmotnosti pacienta. Pohybuje se v rozpéti od | do 500 mg na den pfi jednom nebo

vice podanich.

Farmaceuticka kompozice podle vynalezu muze téZ obsahovat diuretikum jako naptiklad indap-
amid.

Nasledujici piiklady vynalez ilustruji, ale v zadném pfipadé jej neomezuji.
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Priklady provedeni vynalezu

Spektrum praskové rentgenové difrakce se méfilo pii nasledujicich experimentalnich podmin-
kéach:

— difraktometr Siemens 5005 se scintilaénim detektorem,

— médéna antikatoda (A = 1,5405 Angstrém), napéti 40 kV, proudova hustota 40 mA,
— stoupani 6-6,

— rozsah méfeni: 5 az 30°,

— inkrement mezi jednotlivymi méfenimi: 0,02°,

— doba méfeni pro jeden krok: 2 s,

— variabilni §térbiny: v6,

— filtr KB (Ni),

— bez vnitfniho standardu,

— nastaveni na nulu pomoci §térbin Siemens,

— experimentalni (daje zpracovany pomoci softwaru EVA (verze 5,0).

Ptiklad 1

o-Krystalicka forma terc—butylaminové soli perindoprilu

125 g terc-butylaminové soli perindoprilu ziskané zpisobem popsanym v patentovém dokumen-
tu EP 0 308 341 se rozpusti v 1,68 litri ethylacetatu zahfivaného za varu pod zpétnym chladi¢em.

Teplota roztoku se potom béhem 2 hodin a 30 minut uvede na 60 °C a potom se ochladi aZ na
teplotu okoli.

Ziskana pevna faze se oddéli filtraci.
Diagram praskové rentgenové difrakce:
Profil praskové rentgenové difrakce (difrakéni Ghly) o—formy terc—butylaminové soli perindopri-

lu charakterizuji vyznamné paprsky vyhodnocené v nasledujici tabulce spolu s intenzitou a rela-
tivni intenzitou (vyjadienou jako procento nejintenzivnéjsiho paprsku).

Uhel 2 theta | Mezirovinna Intenzita Relativni
(°) vzdédlenost d intenzita (%)
{Angstrém)
7,680 11,50 390 8,8
8,144 10,85 230 5,2
9,037 9,78 4410 100
10,947 8,08 182 4,1
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13,150 6,73 82 1,9
13,687 6,46 83 1,9
14,627 6,05 582 13,2
15,412 5,74 770 17,5
16,573 5,34 1115 25,3
17,357 5,10 340 7,7
18,109 4,89 193 4,4
19,822 4,45 306 6,9
20,609 4,31 375 8,5
21,412 4,15 226 5,1
21,832 4,07 217 4,9
22,158 4,01 483 11

22,588 3,93 386 8,8
23,323 3,81 107 2,4
24,200 3,67 448 10,2
24,727 3,60 137 3,1
25,957 3,43 125 2,8
26,932 3,31 75 1,7
27,836 3,20 197 4,5
28,966 3,08 129 2,9
29,213 3,05 117 2,7

Piiklad 2

Farmaceuticka kompozice

Piedpis pro pfipravu 1000 tablet obsahujicich 4 mg aktivni slozky:

Sloucenina podle Prikladu 1

Hydroxypropylceluléza

PSeniény skrob

Laktdza

Stearat hofecnaty

Talek

4g
2g
10g
100 g
3g
3g
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PATENTOVE NAROKY

5 1. o—Krystalicka forma slouceniny vzorce (I):

CO,Et

charakterizovana nasledujicim diagramem praskové rentgenové difrakce, jenz byl pofizen difrak-
10 tometrem s médénou antikatodou a vyjadien parametry mezirovinné vzdalenosti d, Braggovym
Ghlem 2 theta, intenzitou a relativni intenzitou (jeZ je vyjadiena v procentech nejintenzivnéjSiho

paprsku):
Uhel 2 theta | Mezirovinna Intenzita Relativni
(°) vzdalenost d intenzita (%)
(AngstxrOm)
7,680 11,50 390 8,8
8,144 10,85 230 5,2
9,037 9,78 4410 100
10,947 8,08 182 4,1
13,150 6,73 82 1,9
13,687 6,46 83 1,9
14,627 6,05 582 13,2
15,412 5,74 770 17,5
16,573 5,34 1115 25,3
17,357 5,10 340 7,7
18,109 4,89 193 4,4
19,922 4,45 306 6,9
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20,609 4,31 375 8,5
21,412 4,15 226 5,1
21,832 4,07 217 4,9
22,158 4,01 483 11
22,588 3,93 386 8,8
23,323 3,81 107 2,4
24,200 3,67 448 10,2
24,727 3,60 137 3,1
25,957 3,43 125 2,8
26,932 3,31 75 1,7
27,836 3,20 197 4,5
28,966 3,08 129 2.9
29,213 3,05 117 2,7

2. Zpusob pripravy a—krystalické formy slouceniny vzorce (I) podle naroku 1, vyznacu-
jici se tim, ze se roztok terc—butylaminové soli perindoprilu v ethylacetatu zahfiva za varu
pod zpétnym chladiCem a pak se chladi nejprve na teplotu od 55 do 65 °C rychlosti od 5 do
10 °C/h a potom az na teplotu okoli.

3. Zplsob podle ndroku 2, vyznacdujici se tim, Ze koncentrace slouceniny vzorce (I)
v ethylacetatu je od 70 do 90 g/1.

5. Zpusob podle naroku 2 nebo 3, vyznadujici se tim, Ze se roztok slouceniny vzor-
ce (I) v ethylacetatu naockuje ve stupni chlazeni pii teploté od 76 do 65 °C.

6. Zpusob podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze se roztok slouCeniny vzorce (I)
v ethylacetatu za varu pod zpétnym chladi¢em nejprve chladi na teplotu od 55 do 65 °C rychlosti
od 6 do 8 °C/h, a potom se ochladi na teplotu okoli.

7. Farmaceuticka kompozice, vyznacujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni pfisadu
krystalickou formu slou¢eniny podle naroku 1 v kombinaci s jednim nebo vice farmaceuticky pfi-
jatelnymi inertnimi a netoxickymi nosiéi.

8. Farmaceutickd kompozice vhodna pro vyrobu léki pouzitelnych jako inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotenzin I, vyzmadujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni pfisadu
krystalickou formu slouéeniny podle naroku 1 v kombinaci s jednim nebo vice farmaceuticky pti-
jatelnymi inertnimi a netoxickymi nosici.

9. Farmaceutickd kompozice vhodna pro vyrobu léki pouzitelnych pii 1é¢bé kardiovaskular-
nich chorob, vyznacujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni pfisadu krystalickou formu
slouc¢eniny podle naroku 1 v kombinaci s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi inertnimi
a netoxickymi nosici.
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10. Farmaceuticka kompozice podle kteréhokoliv z narokii 7az9,vyznaéujici se tim,
Ze téZ obsahuje diuretikum.

11. Farmaceuticka kompozice podle naroku 10, vyznadujici se tim, Ze diuretikem je
indapamid.

Konec dokumentu
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